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angusti folia; 

per il trattamento di dermatiti atopiche, di stati allergici 
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VlaB/mc "COMPOSIZIONI PER IL TRATTAMENTO DI DERMATITI 

ATOPICHE, DI STATI ALLERGICI CUTANEI E DELL'ACNE" 

a nome : INDENA S.p.A. 

. con sede in: Milano 

* * * 



"o~o.. I 



2ANOV.20Q3J 



La presente invenzione riguarda composizioni a base di estratti vegetali 
o di loro frazioni depurate e standardizzate utili nel trattamento di dermatiti 
atopiche, di stati allergici cutanei nonche deiracne. 

TECNICA PRECEDENTE fc200 3A0Q"228ff 

Le dermatiti atopiche sono caratterizzate da uno stato infiammatorio 
persistente che, a seconda dei casi, pud portare a lacerazioni delle cute con 
possibili infezioni. Spesso rinfiammazione e accompagnata da prurito intenso, • 
che induce il paziente a irritare ulteriormente la parte affetta grattandosi. 

Le dermatiti, alle quali si fa spesso riferimento anche con il termine 
eczema, sono infiammazioni cutanee superficiali ad andamento acuto o 
cronico, che si presentano con segni clinici ed istologici variabili e che 
colpiscono una percentuale non trascurabile della popolazione (2-3%). 

L'eziologia delle varie forme di dermatiti non e del tutto chiara, ma la 
componente immunitaria e sicuramente una delle cause predisponesti, e i risultati 
patologici finali sono spesso molto simili, e sono caratterizzati principalmente 
dalla presenza di papxile, macchie eritematose e vescicole che possono formare 
placche, edema, lesioni squamo-crostose ecc. Le dermatiti piu diffiise 
comprendono dermatiti atopiche, allergie da contatto, dermatiti da contatto, 
dermatiti da stasi, dermatiti seborroiche fino a lichen simplex e acne vulgaris. 
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II trattamento di elezione e quello con i farmaci corticosteroidei, con 
tutti gli effetti collaterali conseguenti alFuso prolungato che essi comportano 
(possibility di sovrainfezioni, inefficacia dauso prolungato, ecc). 

DESCRIZIONE DELL 'INVENZIONE 

Si e ora trovato che composizioni contenenti a) un estratto, sua frazione o 
composto puro, ad azione antinfiammatoria; b) un estratto, sua frazione o 
composto puro, ad attivita antimicrobica e/o antifungina, e c) un estratto, sua 
frazione o composto puro, ad azione antipruriginosa, esercitano immediati benefici 
per il paziente e inducono la remissione veloce dello stato patologico, anche in 
confronto a noti farmaci di settore quali antinfiammatori topici e steroidi. 

Piu precisamente, le composizioni dell'invenzione contengono: 

a) terpeni di Ginkgo biloba; 

b) floroglucinoli puri o in loro miscela estratti da Humulus lupulus, 
Hypericum sp e Mirtus sp\ 

c) estratto lipofilo di Zanthoxylum bungeanum o di Echinacea 
angustifolia. 

Secondo Pinvenzione, i terpeni della Ginkgo biloba sono presenti in 
forma libera o meglio in forma di complesso con fosfolipidi naturali o 
sintetici. Per terpeni della Ginkgo biloba si intendono i terpeni puri o in 
miscela dove il titolo in triterpeni totali varia dal 60 al 100%, ed b 
preferibilmente del 90%, il contenuto in bilobalide varia dal 20 al 70%, ed e 
preferibilmente del 45%, e il contenuto totale in ginkgolidi A, B, C e J varia 
dal 25 al 75%, ed e preferibilmente del 50%. I terpeni della Ginkgo biloba, 
oltre all' azione antinfiammatoria, esplicano anche azione antiallergica, come 
osservato in molti modelli sia nell' animate sia nell'uomo, cosi da ridurre uno 
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dei sintomi scatenanti e che mantengono l'irritazione e la recidiva continua. 
Questa azione antiallergica li rende particolarmente utili qualora l'origine 
patologica sia di tipo prevalentemente immunitario. 

I floroglucinoli puri o in loro miscela estratti da Humulus lupulus, 
Hypericum sp e Mirtus sp. presentano attivita su forme batteriche anaerobiche 
quali il Propionibacterium acnis e altri e su ceppi di Candida albicans 
nelPordine di 0.5-4 g/mL. 

In particolare, gli estratti di Humulus lupulus sono caratterizzati da un 
contenuto in floroglucinoli dal 20 all' 80%, preferibilmente del 60%. Tra gli 
estratti di Hypericum sp., particolarmente preferito e un estratto di Hypericum 
perforatum contenente un titolo in floroglucinoli (adiperforina/iperforina) che, 
varia dal 20 all' 80%, preferibilmente del 60%. Tra gli estratti di Mirtus sp. 
particolarmente preferito e un estratto di foglie di Mirtus communis preparato per 
estrazione con anidride carbonica in condizioni di pressione compresa tra 235 e 
260 bar, e temperatufa compresa tra 40 e 60°C, preferibilmente. a 45°C. 
L'estratto cosi ottenuto contiene normalmente una concentrazione del 35% di 
mirtocumulone. 

Particolarmente efficaci nel trattamento della dermatite seborroica e 
dell'acne si. sono dimostrate composizioni contenenti anche composti naturali 
ad azione estrogenica e/o antiandrogena. Pertanto, secondo un aspetto. 
preferito, le composizioni della presente invenzione conterranno, oltre ai 
componenti a), b) e c) sopra indicati, anche composti naturali ad azione 
estrogenica, come ferutinina e/o estratti di varie specie di Ferula sp, e/o ad 
azione antiandrogena come l'acido laurico. 

Particolarmente efficaci nel trattamento del prurito localizzato si sono 
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dimostrate composizioni contenenti anche un estratto lipofilo di Zanthoxylum 
bungeanum o di Echinacea angustifolia arricchito in isobutilammidi, attive 
come analgesici topici inibenti la conduzione nervosa. 

Pertanto, secondo un aspetto preferito, le composizioni della presente 
invenzione conterranno, oltre ai componenti a), b) e c) sopra indicati, anche 
un estratto lipofilo di Zanthoxylum bungeanum o di Echinacea angustifolia 
arricchito in isobutilammidi. L' estratto di Zanthoxylum pud essere preparato 
ad esempio secondo WO 00/02570, mentre l'estratto di Echinacea pud essere 
preparato ad esempio secondo EPO 464 298. 

Secondo un ulteriore aspetto preferito, le composizioni della presente 
invenzione conterranno come eccipiente lipofilo l'olio di Enothera biennis. 

La presente invenzione, pertanto, ha per oggetto composizioni per il 
trattamento di dermatiti atopiche, di stati allergici cutanei e dell' acne, 
somministrabili per via topica, contenenti le associazioni sopra descritte. Tali 
composizioni saranno preparate secondo metodi convenzionali ben noti in 
tecnica farmaceutica, come quelli descritti in "Remington's Pharmaceutical 
Handbook", Mack Publishing Co., N.Y., USA, insieme a opportuni eccipienti 
comunemente utilizzati nella tecnica. 

Gli esempi piu sotto riportati illustreranno 1* invenzione senza comunque 

limitarne la portata. ' 
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Esempio 1 

Emulsione olio-in-acqua 

Terpeni della Ginkgo biloba in forma 

di complessi con i fosfolipidi 0.5 g 
Estratto di Humulus lupulus al 60% 

in floroglucinoli 0.1 g 

Estratto di Zanthoxylum bungeanum 0.05 g 

Olio di Enothera biennis 5.0 g 

Poliossietilene glicol-20 glicerilstearato 10.0 g 

Trigliceridi Cio-Cig 10.0 g 

Glicerina 5;0 g 

Lanolina idrossilata ' 0.5 g 

Idrossietilcellulosa 0.5 g 

Metil e propil paraben 0.2 g 

Tocoferolo 0.1 g 
Acqua depurata a 100.0 g 

Esempio 2 

Emulsione olio-in-acqua 

Terpeni della Ginkgo biloba in forma 

di complessi con i fosfolipidi 0.5 g 
Estratto lipofilo di Mirtus communis al 35% 

in mirtocumulone 0.1 g 

Estratto di Zanthoxylum bungeanum 0.05 g 

Olio di Enothera biennis 5.0 g 

Acido stearico 10.0 g 

Olio minerale 6.0 g 

Petrolato bianco 6.0 g 

Sorbitan monostearato 2.0 g 

Poliossietilene sorbitan monostearato 1 -0 g 

Metil e propil paraben 0.2 g 
Acqua depurata a 100.0 g 
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Esempio 3 
Crema 

Terpeni della Ginkgo biloba in forma 

di complessi con i fosfolipidi °- 5 g 

Estratto di Humulus lupulus al 60% 
in floroglucinoli 

Estratto di Echinacea angustifolia 
Olio di Enothera biennis 
Acido stearico 
Glicerina 
Cetostearil alcol 
Idrossido di potassio 
Metil e propil paraben 
Acqua depurata 

Esempio 4 
Crema 

Terpeni della Ginkgo biloba in forma 



di complessi con i fosfolipidi 0.5 g 
Estratto di Hypericum perforatum al 60% 

in floroglucinoli 0.1 g 

Estratto di Echinacea- angustifolia 0.05 g 

Olio di Enothera biennis 5.0 g 

Acido stearico 12.0 g 

Glicerina 10 -° 8 

Cetostearil alcol 2.0 g 

Idrossido di potassio g 

Metil e propil paraben 0 2 g 

Acqua depurata a 100 -° g 



0.1 g 
0.05 g 
5.0 g 
12.0 g 
10.0 g 
-2.0g 
0.9 g 
0.2 g 
a 100.0 g 
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Esempio 5 
Crema 

Terpeni della Ginkgo biloba in forma 



di complessi con i fosfolipidi 0.5 g 
Estratto di Humulus lupulus al 60% 

in floroglucinoli 0.1 g 

Estratto di Zanthoxylum bungeanum 0.05 g 

Olio di Enothera biennis 5.0 g 

Ferutinina 0.3 g 

Acido laurico 0.3 g 

Cetostearil alcol 20.0 g 

Petrolato bianco 15.0 g 

Propilene glicol 10-0 g 

Sodio l'aurilsolfato 1 -0 g 

Metil e propil paraben 0.2 g 
Acqua depurata a 100.0 g 
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RIVENDICAZIONI 

1. Composizioni topiche per il trattamento di dermatiti atopiche, di stati 
allergici cutanei e dell 5 acne, contenenti: 

a) terpeni di Ginkgo biloba; 

b) floroglucinoli puri o in loro miscela estratti da Humulus lupulus, 
Hypericum sp e Mirtus sp; 

c) estratto lipofilo diXanthoxylum bungeanum o di Echinacea angustifolia. 

2. Composizioni secondo la rivendicazione 1, contenenti: 

a) da 0.1 a 2%di Ginkgo biloba; 

b) da 0.1 a 1% di floroglucinoli puri o in loro miscela estratti da 
Humulus lupulus, Hypericum sp e Mirtus sp; 

c) a 0.01 a 0.5% di estratto lipofilo di Xanthoxylum bungeanum o di 
Echinacea angustifolia. 

3. Composizioni secondo le rivendicazioni precedent^ in cui i terpeni di 
Ginkgo biloba sono presenti in forma libera. 



4. Composizioni secondo le rivendicazioni precedenti, in cui i terpenksh^* 
Ginkgo biloba sono presenti in forma di complesso con fosfolipidi natural! s> ./br^f 



sintetici. 



5. Composizioni secondo la rivendicazione 4, in cui il titolo in triterpeni . 
totali varia dal 60 al 1 00%. /„$ * ' ' \ ~ ' 

6. Composizioni secondo la rivendicazione 5, in cui il titolo in friterpeni 
totali e del 90%. ' •- *V '/Irag 

7. Composizioni secondo la rivendicazione 4, in cui il titolo in bilobalide 
varia dal 20 al 70%. 

8. Composizioni secondo la rivendicazione 7, in cui il titolo in bilobalide 
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e del 45%. 

9. Composizioni secondo la rivendicazione 4, in cui il titolo in ginkgolidi 
totali A, B,CeJ varia dal 25 al 75%. 

10. Composizioni secondo la rivendicazione 9, in cui il titolo in ginkgolidi 
totali A, B, C e J e del 50%. 

11. Composizioni secondo le rivendicazioni 1-2, in cui il titolo in 
floroglucinoli degli estratti di Humulus lupulus varia dal 20 air 80%. 

12. Composizioni secondo la rivendicazione 11, in cui il titolo in 
floroglucinoli degli estratti di Humulus lupulus e del 60%. 

13. Composizioni secondo le rivendicazioni 1-2/ in cui Pestratto di 
Hypericum sp. e un estratto di Hypericum perforatum il cui titolo in 
floroglucinoli varia dal 20 all' 80%. 

14. Composizioni secondo la rivendicazione 13, in cui il titolo in 
floroglucinoli dell' estratto di Hypericum perforatum e del 60%. 

15. Composizioni secondo le rivendicazioni 1-2, in cui V estratto di foglie di 
Mirtus communis e preparato per estrazione con anidride carbonica in cdndizioni 
di pressione compresa tra 235 e 260 bar e temperature comprese tra 40 e 60°C. 

16. Composizioni secondo la rivendicazione 15, in cui l'estratto di Mirtus 
sp. e un estratto di foglie di Mirtus communis con un titolo in mirtocumulone 
del 35%. 

17. Composizioni secondo le rivendicazioni precedenti, contenenti inoltre 
ferutinina. 

18. Composizioni secondo le rivendicazioni precedenti, contenenti inoltre 
estratti di varie specie di Ferula sp. 

19. Composizioni secondo le rivendicazioni precedenti, contenenti inoltre 



acido laurico. 

20. Composizioni secondo le rivendicazioni 1-2, contenenti inoltre un 
estratto lipofilo di Zanthoxylum bungeanum o di Echinacea angustifolia. 

21. Composizioni secondo le rivendicazioni precedent*, contenenti come 
eccipiente lipofilo olio di Enothera biennis. 

22. Uso di una combinazione di: 

a) terpeni di Ginkgo biloba; 

b) floroglucinoli puri o in loro miscela estratti da Humulus lupulus, 
Hypericum sp e Mirtus sp\ 

c) estratto lipofilo di Xanthoxylum bungeanum o di Echinacea 
angustifolia; 

per la preparazione di un medicamento per il trattamento di dermatiti 
atopiche, di stati allergici cutanei e dell' acne. 
Milano, 24 novembre 2003 

II Mandatario 
(Bianchetti Marina) 
di Bianchetti Bracco Minoja S.r.l. 
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